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= (54) Title: STABLE CREAM PREPARATIONS OF PHENYL-PYRIDONE COMPOUNDS FOR TOPICAL APPLICATION 

= (54) Bezeichnung: STABILE CREME-ZUBEREITUNGEN VON PHENYL-PYRIDONVERBINDUNGEN FUR TOPISCHE AN- 
= WENDUNG 

(57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical cream preparation for topical application in the form of an oil-in-water 
(o/w) emulsion, containing the following constituents in the lipophilic phase: (i) an optionally substituted l-phenyl-2-(lH)-pyridone 
compound or a pharmaceutical^ acceptable salt thereof, as an active ingredient, (ii) at least one surface -active solubilising agent 
having an HLB value between 15 and 20, (iii) at least one emulsifier having an HLB value between 8 and 15, and (iv) optionally 
other carrier materials and additives known per se selected from the group containing triglycerides, penetration amplifiers, preserving 

^j. agents and anti-oxidants. The invention also relates to the use of the preparation as a topical cream preparation for the treatment or 

fs| prophylaxis of skin diseases. 



(57) Zusammenfassung: Pharmazeutische Creme-Zubereitung fur topische Anwendung in Form einer Ol-in- Wasser (o/w) Emul- 
sion, welche in der lipophilen Phase die folgenden Bestandteile enthalt: (i) als Wirkstoff eine gegebenenfalls substituierte lPhenyl-2- 
( I H)-Pyridonverbindung, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, (ii) mindestens einen oberflachenaktiven Solubilisator 
mit einem HLB-Wert im Bereich von 15-20, (iii) mindestens einen Emulgator mit einem HLB-Wert im Bereich von 8-15, sowie 
(iv) gegebenenfalls weitere an sich bekannte Tragermaterialien und Additive ausgewahlt aus der Gruppe enthaltend Triglyceride, 
Penctrationsverstarker, Konservierungsmittel und Antioxidationsmittel; sowie Verwendung der Zubereitung als topische Creme-Zu- 
bereitung fur die Behandlung oder Prophylaxe von Hauterkrankungen. 
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Stabile Creme- Zubereitungen von Phenyl -Pvr i don verb indunaen 
ftir topische Anwenduna 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue stabile Creme- 
5 Zubereitungen fur topische Anwendungen, welche als 

Wirkstoff mindestens eine gegebenenf alls substituierte 
Phenyl -Pyridonverbindung enthalten. Die erf indungsge- 
massen Zubereitungen zeichnen sich durch gute chemische 
und physikalische Stabilitat aus und sind lagerstabil. 
10 Die erf indungsgemassen Creme - Zubere i t ungen eignen sich 
fur die medizinische Behandlung von Hauterkrankungen, 
insbesondere solcher fibrotischer Natur. 

Die Behandlung von Hauterkrankungen fibrotischer Natur 
15 mit Emulsionen, welche gegebenenf alls substituierte 
Phenyl -Pyridone enthalten, ist beispielsweise in US 
5,310,562 und EP 0 383 591 beschrieben. So hat z.B. 
Pirfenidon [5-Methyl-l -Phenyl- 2 - (1H) -Pyridon] ein brei- 
tes Anwendungsspektrum in der Behandlung und Prophylaxe 
20 von Gewebe- und Hauterkrankungen, wie z.B. fibrose 

Lasionen, Lungenf ibrose, Fibrose der Prostata, Sklero- 
sen, Keloide, Kollagenosen, Narbenf alten, postoperative 
Verwachsungen, Alzheimer-Krankheit , etc . 

25 WO 97/4183 0 beschreibt die Verwendung von substituier- 
ten Pyridonen zur Heilung und Prophylaxe von fibrosen 
Lasionen in Form von unterschiedlichen Darreichungs - 
formen, wie Kapseln, Tabletten, Pulvern, Granulaten, 
Sirups, injizierbaren Fltlssigkeiten, Cremes, Salben, 

30 inhalierbaren Fliissigkeiten, Augentropf en, Supposi- 
torien und Pillen. 

WO 99/4714 0 offenbart die Verwendung von gegebenenf alls 
substituierten Phenyl - Pyridonen , wie z.B. Pirfenidon, 
35 in topischen pharmazeutisch wirksamen Zubereitungen, 
wie Salben, Cremes oder Schaume. 
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WO 00/16775 offenbart Gele fur die topische Verwendung, 
welche eine gegebenenf alls substituierte Phenyl-Pyri- 
donverbindung, insbesondere Pirfenidon, enthalten, fur 
die Behandlung und Prophylaxe von Hauterkrankungen 
5 fibrotischer Natur, In der Einleitung werden auch 
Cremes und Salben erwahnt . 



Es besteht aber weiterhin ein grosser Bedarf an pharma- 
zeutisch wirksamen stabilen Cremes, welche eine gegebe- 

10 nenfalls substituierte Pyridonverbindung enthalten, zur 
Behandlung von fibrotischen LSsionen der Haut . Cremes 
werden auf der geschadigten Haut besonders wohltuend 
und ktihlend empfunden und in vielen Fallen Salben oder 
Gelen vorgezogen. Hydrophile Cremes verleihen ferner 

15 der Haut Feuchtigkeit und entfalten pflegende Eigen- 

schaften. Cremes Ziehen ausserdem meist vollstandig in 
die Haut ein, wohingegen Gele auf der Hautoberf lache 
eintrocknen und zu einem Film fiihren, welcher in 
manchen Fallen als storend empfunden wird (Spannungs- 

20 gefuhl, kosmetische Beeintrachtigung durch schuppen- 
ahnliche Strukturen etc.). 

Versuche haben jedoch gezeigt, dass Pyridonverbin- 
dungen, wie beispielsweise Pirfenidon, ungeeignet sind 

25 fiir die Verwendung in Emulsionen, da diese Pyridonver- 
bindungen sich als Emulsionsbrecher verhaiten, d.h. sie 
destabilisieren die Emulsion, in der sie enthalten 
sind. Wenn eine Emulsion "bricht", dann trennen sich 
die oligen und wassrigen Phasen und es kommt zur 

30 unerwiinschten Koaleszenz, d.h. eine Art des Zusammen- 
fliessens oder Gerinnens der Bestandteile . Dies fiihrt 
oft zu einer Veranderung. des pH-Wertes und unter Urn- 
standen sogar zur Auskristallisation des Wirkstoffs. 
Diese nachteilige Eigenschaft des Pirfenidons wird in 

35 den genannten Patenten und Patentanmeldungen nicht 
diskutiert und keine Lehre zur Behebung angeboten. 
Cremes werden lediglich als mogliche topische Anwen- 
dungs form erwShnt . 
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Cremes sind mehrphasige Arzneif ormen, die halbfest 
sind. Sie sind sogenannte "nicht wegf liessende" 
Emulsionen bestehend aus einer lipophilen und einer 
hydrophilen wassrigen Phase. Sie konnen den Wirkstoff 
5 gelost oder dispergiert in der wassrigen oder in der 
oligen Phase enthalten. 

Urn therapeutisch brauchbare Creme-Zubereitungen herzu- 
stellen, ist es unumganglich, die Neigung des Pirfeni- 

10 dons zur Emulsionsbrechung zu iiberwinden, urn somit die 
chemische und physikalische StabilitSt sowie die 
Lagerstabilitat seiner Emulsion zu gewahrleisten . Die 
Stabilitatsdaten sind an der Zulassung von pharma- 
zeutischen Produkten durch die Gesundheit;sbeh6rden 

15 massgeblich beteiligt. 

Typische Parameter der Stabilitat sind die Homogenitat 
der Formulierung, die Abwesenheit von Koaleszenz der 
Emulsionstropf chen (keine "Gerinnung") , praktisch kon- 
20 stante Viskositat, halbfeste Strukturen, die vollstan- 
dige Auflosung des Wirkstoffs sowie keine spatere Aus- 
kristallisation des Wirkstoffs. 

Ein weiteres Erfordernis an pharmazeutisch zulassigen 
25 Formulierungen ist, dass nur Hilfsstoffe verwendet 
werden, die pharmazeutisch akzeptabel sind und vor- 
zugsweise in den Arzneibiichern beschrieben sind. Bei 
Hilf sstof f en, die in den Arzneibiichern nicht beschrie- 
ben sind, muss deren toxikologische Unbedenklichkeit 
30 durch meist kostspielige toxikologische Untersuchungen 
nachgewiesen werden. Ebenso muss nachgewiesen werden, 
dass die Sicherheit der Patienten, d.h. die Vertrag- 
lichkeit und Wirksamkeit des Medikamentes in der thera- 
peutischen Anwendung gewahrleistet ist. 

35 

Untersuchungen haben gezeigt, dass standardmassige 
Hilfsstoff -Formulierungen, wie solche beispielsweise in 
der USP (United States Pharmacopoeia) beschrieben sind, 
sich nicht eignen fur die Herstellung von pharmazeu- 
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tisch akzeptablen Emulsionen fur topische Anwendungen 
mit Pirfenidon als Wirkstof f . 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher, neue 
5 Creme-Zubereitungen mit Pyridonen als Wirkstof f zur 
Verfugung zu stellen, die ihre pharmazeutische Wirk- 
samkeit behalten und gleichzeitig, selbst bei allfal- 
liger Temperaturbelastung, chemisch und physikalisch 
stabil sind und welche eine gute Lagerstabilitat auf- 
10 weisen. Es wurde nun gefunden, dass Cremes mit der in 
weiteren angegebenen Formulierung uberraschenderweise 
eine hervorragende Stabilitat auf weisen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine pharma- 
15 zeutische Creme-Zubereitung fur topische Anwendung in 
Form einer 6l-in-Wasser (o/w) Emulsion, zur Behandlung 
und/oder Vorbeugung von Hauterkrankungen, welche da- 
durch gekennzeichnet ist, dass diese in der lipophilen 
Phase die folgenden Bestandteile enthalt: 

20 (i) als Wirkstoff eine gegebenenf alls substituierte 1- 
Phenyl-2- (1H) -Pyridonverbindung, oder ein pharmazeu- 
tisch annehmbares Salz davon, 

(ii) mindestens einen oberf lachenaktiven Solubilisator 
mit einem HLB-Wert im Bereich von 15-20, 

25 (iii) mindestens einen Emulgator mit einem HLB-Wert im 
Bereich von 8-15, sowie 

(iv) gegebenenf alls weitere an sich bekannte Trager- 
materialien und Additive ausgewahlt aus der Gruppe ent- 
haltend Triglyceride, Penetrationsverstarker , Konser- 
30 vierungsmittel und Antioxidationsmittel . 

Die 6l-in-Wasser (o/w) Emulsion enthalt vorzugsweise 
die olige Phase in einem Bereich von etwa 20-80 Gew.-% 
und die wasserige Phase in einem Bereich von etwa 80-20 
Gew. -% . 
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Bevorzugt ist die olige Phase in einem Bereich von 
24. 1-84 .1 Gew.-% und die wSsserige Phase in einem 
Bereich von 75.9-15.9 Gew.-%; vorzugsweise ist die 
olige Phase in einem Bereich von 37.2-65 Gew.-% und die 
5 wasserige Phase in einem Bereich von 35-62.8 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der erfindungsgemassen 
Zubereitung . 

Die erf indungsgemasse Zubereitung bzw. Formulierung 
enthalt den Wirkstoff [Komponente (i)3 in der 
10 lipophilen Phase vorzugsweise in einer Menge von 0.5-9 
Gew.-%, und vorzugsweise in einer Menge von 3-7 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung. 

Die erf indungsgemasse Zubereitung bzw. Formulierung 
enthalt den oberf lachenaktiven Solubilisator (Losungs- 
15 vermittler) mit einem HLB-Wert 15-20 [Komponente (ii) ] 
vorzugsweise in einer Konzentration von 5-65 Gew.-%, 
und vorzugsweise in einer Konzentration von 10-45 Gew.- 
%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung. 

Die erf indungsgemasse Zubereitung bzw. Formulierung 
20 enthalt den Emulgator mit einem HLB-Wert im Bereich von 
8-15 [Komponente (iii) ] vorzugsweise in einer Konzen- 
tration von 3-30 Gew.-%, und vorzugsweise in einer 
Konzentration von 5-12.5 Gew.-% / bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Zubereitung. 

25 Die Cr erne - Zuber e i t ungen enthalten als Wirkstoff ein 
substituiertes Pyridon der allgemeinen Formel (I) : 




30 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, worin R t 

und R 2 unabhangig voneinander (C^-C^) -Alkyl , Carboxyl (- 
COOH) oder -COOAlkyl (C x -C 4 ) bedeuten, und R 2 zusatzlich 
auch Wasserstoff bedeuten kann. 
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R x und R 2 bedeuten als (C x -C 4 ) -Alkyl unabhangig von- 
einander vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
n-Butyl, sek. -Butyl oder t-Butyl. Bedeuten R x und/oder 
R 2 einen Rest -COOAlkyl (C x -C 4 ) , so hat darin der (C^-CJ - 
5 Alkylrest eine der vorgehend fur R x und/oder R 2 
genannten Bedeutungen • 

Bevorzugt sind substituierte Pyridone der allgemeinen 
Formel (I), worin R 2 (C^CJ -Alkyl und R 2 Wasserstoff 
10 oder (C^-CJ -Alkyl bedeuten. Besonders bevorzugt ist die 
Verbindung der Formel (I) worin R x Methyl und R 2 
Wasserstoff bedeuten (Pirfenidon) . 

■ 

Als pharmazeutisch annehmbare Salze der Pyridonyerbin- 
15 dungen der allgemeinen Formel (I) sind die fur den 

Fachmann bekannten Salze anzusehen, wie z.B die Alkali- 
und Erdalkalisalze der mit Carboxyl substituierten 
Verbindung der Formel (I), vorzugsweise der Salze mit 
Natrium, Magnesium; oder der Salze der Verbindung der 
20 Formel (I), welche kein Carboxyl enthalt, mit 
Oxalsaure, Bernsteinsaure , etc. 

Als Beispiele fur Vertreter der Pyridone der Formel 
(I) , welche in den erf indungsgemaesen Creme-Zuberei- 
25 tungen als Wirkstoff enthalten sein konnen, seien die 
f olgenden bevorzugten Verbindungen genannt : 

5-Methyl-l-p-Tolyl-2- (1H) -Pyridon 

3- Methyl-l-Phenyl-2- (1H) -Pyridon 
30 3-Ethyl-l-Phenyl-2- (1H) -Pyridon 

4- Isopropyl -1- Phenyl-2- (1H) -Pyridon 

5- Methyl-l-Phenyl-2- (1H) -Pyridon 

3 -Methyl -l-Carboxyphenyl-2- (1H) -Pyridon 
5-Carboxy-l-Phenyl-2- (1H) -Pyridon 
35 4 -Carboxymethyl-1 -Phenyl-2- (1H) -Pyridon 

5-t-Butyl-l- (p-Carboxyethylphenyl) -2- (1H- ) Pyridon . 

Bevorzugt ist als Wirkstoff 5 -Methyl- 1 -Phenyl-2- (1H) - 
Pyridon, genannt Pirfenidon. 
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Die substituierten Pyridone sind bekaxinte Verbindungen 
und konnen nach den ublichen, dem Fachmann bekannten, 
Techniken hergestellt werden, wie sie beispielsweise in 
5 US Patent 3,974,281 beschrieben sind. 

Die erf indungsgemassen Cremes sind 6l-in-Wasser Emulsi- 
onen, die in der ausseren Phase wassrig sind. Die 
oberf lachenaktiven Solubilisatoren (Losungsvermittler) 
10 haben einen HLB-Wert im Bereich von 15-20 , vorzugsweise 
im Bereich von 15-18. Die Emulgatoren fur die Verwen- 
dung in der erf indungsgemassen Zubereitung haben einen 
HLB-Wert von 8 bis 18, vorzugsweise 8-15. Es ist dem 
Fachmann bekannt dass sich die Grenzen zwischen den 

i 

15 oberf lachenaktiven Solubilisatoren und den Emulgatoren 
etwas uberschneiden. Fur die vorliegende Erfindung 
gelten die hierin angegebenen Grenzen. 

Als oberf lachenaktive Solubilisatoren (Losungsver- 
20 mittler) mit den angegebenen HLB-Werten eignen sich 
beispielsweise Diethylenglykolmonoethylether , Poly- 
ethylpropylenglykol-Copolymere, Cyclodextrine , Glyceryl 
monostearate wie z.B. Solutol HS 15 (Macrogol- 15 - 
hydroxystearat von BASF, PEG-660-15-hydroxystearate) , 
25 Sorbitanester, Polyoxyethylensorbitansaureester , Poly- 
vinylalkohol, Natriumlaurylsulf at (anionische) , Glyce- 
rylmonooleate , etc . 

Als Emulgatoren mit den angegebenen HLB-Werten kommen 
30 beispielsweise die folgenden anionischen und nicht- 

ionischen Emulgatoren in Frage : anionische Emulgator- 
wachse , Cetylalkohol , Cetylstearylalkohol , Stearin- 
saure, Olsaure, Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Block- 
polymere, Anlagerungsprodukte von 2 bis 60 Mol Ethylen- 
35 oxid an Ricinusol und/oder gehartetes Ricinusol, Woll- 
wachsol (Lanolin) , Sorbitanester, Polyoxyethylenalkyl- 
ester, Polyoxyethylen-Sorbitanf ettsaureester oder 
Polyvinylalkohol . Bevorzugt sind Glycerinmonooleat und 
Stearinsaure . Ungeeignet als oberf lachenaktive Solubi- 
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lisatoren oder als Emulgatoren itn Rahmen der vorliegen- 
den Erfindung sind Phospholipids, wie z.B. Lezithin. 

Als Triglyceride kommen mittelkettige und hoch-moleku- 
5 lare Triglyceride in Frage . Mittelkettige Triglyceride 
sind Glycerinester der Fettsauren mit nur 6-12 Kohlen- 
stof fatomen, wie z . B . Capryl-Caprinsauretriglycerid . 
Hochmolekulare Triglyceride sind Glycerinf ettsaureester 
mit langkettigen Fettsauren. Sie sind z.B. aus ver- 
10 schiedenen naturlichen Fetten hergestellte Triglyceride 
gemische. Bevorzugt werden mittelkettige Triglyceride 
eingesetzt, insbesondere Capryl-Caprinsauretriglycerid. 

Zu den geeigneten Eindringungsverstarker ) (penetration 
15 enhancers) zahlen z.B. Isopropylmyristat , Olsaure, 

Natriumlaurylsulf at oder 1 , 2 -Propandiol . Bevorzugt ist 
1, 2 -Propandiol . 

Typische Beispiele fur Konservierungsmittel sind 
20 Benzylbenzoate, Benzoesaure, Benzylalkohol , Benzalkoni- 
umchlorid, N-Cetyl-N, N, N-Trimethylammoniumbromid 
(Cetrimid, Fa. Merck), Chlorhexidin, Chlorbutanol , 
Chlorcresol, Imidurea, die Parabene, wie Methyl-, 
Ethyl-, Propyl- oder Butylparaben, Natriumrnethyl- 
25 paraben, Natriumpropylparaben, Kaliumsorbat , Natrium- 
benzoat, Natriumpropionat , Phenol, Phenoxyethanol , 
Phenylethylalkohol , Phenylmercuriacetat , Phenylmercuri- 
borat, Phenylmercurinitrate, Sorbinsaure oder Thio- 
mersal (Natriumethylmercurithiosalicylat ) . Bevorzugt 
30 sind Methylparaben, Propylparaben sowie Natrium - 
methylparaben und Natriumpropylparaben. 

Beispiele fur Antioxidantien sind Natriummetabisulf it , 
alpha-Tocopherol , Ascorbinsaure , Maleinsaure , Natrium- 
35 ascorbat, Ascorbylpalmitat , butyliertes Hydroxyanisol , 
butyliertes Hydroxytoluol , Fumarsaure oder Propyl - 
gallat. Bevorzugtes Antioxidant ist Natriummeta- 
bisulf it . 
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Als pH-regulierendes Mittel kommen z.B. Natrium- 
hydroxid, Salzsaure, Puffersubstanzen, wie z.B. Natri- 
umdihydrogenphosphat oder Dinatriumhydrogenphosphat , in 
Frage . 

5 

Die Creme-Zubereitungen konnen ferner weitere Hilfs- 
und Zusatzstoffe enthalten, wie z.B. Fettungsmittel, 
Losungsmittel, Korisistenzgeber oder Hydrotrope, zur 
Verbesserung des Fliessverhaltens . Dabei konnen von den 
10 vorgehend angegebenen Additiven bzw. Zusatzstof f en 
jeweils einzelne oder auch mehrere Stoffe derselben 
Gruppe im Gemisch anwesend sein. 

Als Fettungsmittel eignen sich z.B. Olsa^redecylester , 
15 hydriertes Ricinusol, leichtes Mineralol, Mineralol, 
Polyethylenglykol , Natriumlaurylsulf at . 

Als Losungsmittel kommen Maiskeimol, Baumwollsaatol, 
Erdnussol, Sesamol, So j abohnenol , Ethyloleat, Glycerin, 
20 Isopropylmyristat , Isopropylpalmitat , Polyethylenglykol 
oder Polypropylenglykol . 

Als Konsistenzgeber eignen sich beispielsweise Cetyl- 
alkohol, Cetylesterwachs, hydriertes Ricinusol, mikro- 
25 kristalline. Wachse, nichtionische Emulgatorwachse, 
Bienenwachs, Paraffin oder Stearylalkohol . 

Geeignete Hydrotope sind Alkohole, wie beispielsweise 
Ethanol, Isopropylalkohol oder Polyole, wie z.B. 
30 Glycerin. 

Typische Formulierungen der erf indungsgemassen Creme- 
Zubereitungen enthalten 



35 



(a) 
(b) 
(c) 
(d) 
(e) 
(f) 



3-7 Gew.-% Wirkstoff 
3-30 Gew. -% Emulgator 

5-65 Gew.-% oberf lachenaktiver Solubilisator 

5-30 Gew . - %Triglycerid 

2-20 Gew.-% Penetrationsverstarker 

2-20 Gew,-% Fettungsmittel 
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(g) 3-30 Gew.-% Konsistenzgeber 

(h) 0,01-3 Gew.-% Konservierungsmit'tel 

(i) 0,1-5 Gew.-% Antioxidationsmittel 
(j) 1-50 Gew.-% Losungsmittel 

5 (k) gereinigte Wasser ad 100 Gew.-% (d.h. 20-80 Gew.-% 

Wasser, insbesondere 15.9-75.9 Gew.-%) 

Bevorzugte Creme-Zubereitungen der Erfindung enthalten 

- 3-7 Gew.-% Wirkstoff 

10 - 5-12,5 Gew.-% Cetylstearylalkohol 

10-45 Gew.-% Macrogol- 15 -hydroxys tearat 

- 7-20 Gew.-% mittelkettiges Triglycerid 

- 3-10 Gew.-% Propandiol . 
3-10 Gew ; -% Olsauredecylester 

15 - 5-12,5 Gew.-% Stearinsaure 

- 0,02-3 Gew.-% Natriummethylparaben und 
Natriumpropylparaben 

- 0,2-3 Gew.-% Natriummetabisulf it 
1-50 Gew.-% Losungsmittel 

20 - Gereinigtes Wasser ad 100 Gew.-%. 

Die Cremes werden dadurch zubereitet, dass man gleich- 
zeitig, in separaten Vorrichtungen, die lipophilen 
Bestandteile zum Zusammenschmelzen bringt und die 
Schmelze auf 60-80°C erwarmt, und die wassrige Phase 
25 ebenfalls auf die gleiche Temperatur erwarmt. 

Anschliessend wird die wassrige Phase in die olige 
Phase eingearbeitet , die Mischung homogen emulgiert und 
bis zur halbfesten Creme geriihrt . Der pH-Wert wird 
vorzugsweise auf 5-7,5 eingestellt. 

30 

Die erf indungsgemassen topischen Creme-Zubereitungen 
eignen sich fur die Behandlung oder Prophylaxe von 
Hauterkrankungen, wie sie in WO 00/16775 beschrieben 
sind. Sie sind besonders geeignet fur die Behandlung 
35 und Prophylaxe von Hauterkrankungen fibrotischer Natur, 
wie z.B. fibrose Lasionen, multiple Warzen, Kontakt- 
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dermatitis, Keloide, sowie zur Forderung der Heilung 
von Brandwunden und zur postoperativen Wundversorgung 
etc . 

5 Die erf indungsgemassen Zubereitungen liefern pharmazeu- 
tisch wirksame und kosmetisch ansprechende Cremes. Sie 
weisen gute chemische und physikalische Stabilitat auf, 
sowohl nach der Herstellung, nach 3-6 Monaten als auch 
nach langerer Lagerung, so dass es weder zur Phasen- 
10 trennung noch zur Auskristallisation des Wirkstoffs 
komrat . 

Die folgenden Beispiele illustrieren die Erfindung, ohne 
jedoch diese einzuschranken. 

15 

VEGLEICHSBEISPIELE 
Vercrleichsbei spiel 1 

Eine hydrophile Salbe getnass USP 23 (United States 
20 Pharmacopoeia) wurde zubereitet : 



Hilf sstof f e 


Mengenanteil 


Polypr opyl englykol 


12,0 g 


Stearylalkohol 


25,0 g 


Weisses Vaselin 


25,0 g 


Methylparaben 


0,025 g 


Propylparaben 


0,015 g 


Natriumlaurylsulf at 


10,0 g 


Gereinigtes Wasser 


27,9 g 



In diese Salbengrundlage wurde Pirfenidon, in den 
Mengen 3,5; 5,0 und 10 Gew-%, nach der konventionellen 
25 Technik, wie sie in USP 23 geschrieben ist, 
f olgendermassen eingearbeitet : 

Stearylalkohol und weisses Vaselin wurden im Damfbad 
geschmolzen und auf etwa 75°C erwarmt . Die ubrigen 
30 Bestandteile^ inklusive Pirfenidon, wurden hinzugefiigt, 
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nachdem sie in Wasser gelost und ebenfalls auf 75°C 
erwarmt wurden. Das Gemisch wurde bis zum Festwerden 
geriihrt . Die fertige Salbe wurde anschliessend in 
kleine Kunststof f tuben mit Gewinde abgefullt und mit 
5 einem Schraubendeckel verschlossen . 

Die Stabilitatsvorpruf ung zeigte / dass die Salbe 
physikalisch stabil war, bevor sie der kompletten 
Stabilitatspriifung, inkl . der Ermittlung chemischen und 
10 physikalisch-chemischen Parametern, unterzogen wurde. 

Nach 6 monatiger Lagerung unter Standardbedingungen 
(25°C ± 2°C, 59% rh + 5%; "rh" steht fur "relative 
humidity", relative Luf tf eucht igkeit ) ent^stand in der 

15 Salbenzubereitung eine Phasentrennung, die Emulsion 
wurde durch Koaleszenz inhomogen (d.h. es kam zum 
Zusammenf liessen der Tropfchen, "Gerinnen" ) . Ausserdem 
hat der Wirkstoff sich wahrend der Lagerung auskristal- 
lisiert, und zwar in alien drei Konzentrationsproben 

20 mit jeweils 3,5 Gew.-%, 5 Gew. -% und 10 Gew.-% Pirfe- 
nidon. Ein Teil der Salben wies ferner einen so hohen 
Viskositatsverlust auf, dass sie sich verf liissigten . 

Die nach USP 23 zubereitete Salbenf ormulierung mit 
25 Pirfenidon zeigt somit unzureichende Stabilitat sowohl 
bezuglich der Salbenf ormulierung selbst als auch 
beziiglich des Wirkstoffes und ist fur pharmazeutische 
Anwendung ungeeignet . 

30 Vergleichsversuch 2 

Eine Creme wurde nach der folgenden Rezeptur 
zubereitet : 
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Bestandteile 


Mengenanteil 


Pirf enidon 


5,0 g 


Propylenglykol 


5,0 g 


Olsauredecylester 


5,0 g 


Mittelkettiges Triglycerid 


10,0 g 


Diisopropyladipat 


5,0 g 


Stearinsaure 


5,0 g 


Cetylstearylalkohol 


5,0 g 


Polyoxye thylen- 4 0 - s tearat 


2,5 g 


Sorbitanmonostearat 


2,5 g 


Natriummethylparaben 


0,2 g 


Natriumpropylparaben 


0,2 g 


Gereinigtes Wasser . 


54,6 g 



Die folgenden Bestandteile wurden im Dampfbad geschmol- 
zen und unter langsamen Riihren auf 80°C erwarmt: 

5 Olsauredecylester, mittelkettiges Triglycerid, Diiso- 
propyladipat , Stearinsaure , Cetylstearylalkohol , Poly- 
oxyethylen-40-stearat und Sorbitan-monostearat . Die 
rest lichen Bestandteile, inkl . Pirf enidon, wurden in 
Wasser gelost und ebenfalls auf 80°C erwarmt. Die 

10 heisse wassrige Losung wurde unter kraftigem Riihren zu 
der Schmelze gegeben und unter Riihren auf 30 °C abge- 
kiihlt. Die fertige Creme wurde in Kunststof f tuben mit 
Gewinde abgefullt und mit Schraubendeckel verschlossen . 
Ein Teil wurde in Tuben abgefullt. Stabilitatspriif ungen 

15 wurden, wie in Vergleichsbeispiel 1 beschrieben, 
durchgef iihrt . 

Die Zubereitung war vor Beginn der Priif ungen homogen, 
d.h. stabil. Nach 6 Monaten Lagerung unter Standard- 
20 bedingungen (25°C + 2°C, 60% rh + 5%) , wies die Creme 
folgende Eigenschaf ten auf: 

- Der Pirf enidongehalt der Probe blieb unverandert, 
d.h. sie blieb chemisch stabil. 

- Die Probe enthielt auskristallisiertes Pirfenidon. 
25 Die scharf kantigen Korner des auskristallisierten 
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Wirkstoff s verursachten unannehmbare Kratzspuren beim 
Auftragen auf die Haut . 

Die Creme - Zuber e i tung erwies sich durch diese 
5 Eigenschaft als ungeeignet fftr pharmazeutische 

Anwendungen und somit nicht zulassungsf ahig bei den 
Gesundheitsbehorden . 

BEISPIEL 1 

10 Eine erf indungsgemasse Creme wurde nach der folgenden 
Rezeptur zubereitet : 



Bestandteile 


Mengenanteil 


Pirf enidon 


500 g ) 


Solutol HS 15 


2500 g 


Polypropylenglykol 


500 g 


Olsauredecylester 


500 g 


Mittelkettiges Triglycerid 


1000 g 


Stearinsaure 


750 g 


Cetylstearylalkohol 


750 g 


Natriummethylparaben 


20 g 


Natriumpropylparaben 


10 g 


Gereinigtes Wasser 


3470 g 



15 Die Creme-Zubereitung wurde wie folgt hergestellt: 

Solutol HS 15 (Macrogol-15-hydroxystearat von BASF; ein 
nichtionischer Solubilisator) wurde im Wasserbad bei 
75 °C geschmolzen. Das Pirf enidon wurde unter Riihren in 
das geschmolzene Solutol HS 15 gegeben, bis eine klare 

20 Losung ent stand. Zu dieser Losung wurden die Bestand- 
teile Polypropylenglykol , Olsauredecylester, mittelket- 
tiges Triglyceride Stearinsaure und Cetylstearylalkohol 
gegeben, und das Riihren wurde bei 75°C fortgesetzt. 

25 Natriummethylparaben und Natriumpropylparaben wurden in 
3470 g gereinigtem Wasser bei 70°C gelost. Die fett- 
haltige Schmelze und die wassrige Losung wurden bei den 
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genannten Temperaturen zusammen gemischt, kurz unter 
Vakuum gesetzt, und wahrend 15 Minuten bei 70 °C 
geruhrt.. Das Getnisch wurde ah-schliessend unter Riihren 
auf 45°C abgekiihlt, bei dieser Temperatur wahrend 5 
5 Minuten homogenisiert und weiter auf Raumtemperatur 

abgekuhlt (<. 25 °C) . Die erhaltene Creme wurde in Tuben 
abgefullt. Es wurde eine Creme mit den folgenden 
Eigenschaf ten erhalten: 

weiss bis farblos, homogen; 
keine Kristalle 
6, 2 

3 8 900 mPa.s 



101,2 % des theoretischen 



< 0,1 % 



10 Erscheinungsbild : 

pH (potentiometrisch) : 
Viskositat : 
( Ro tat ions typ-Viskosimeter, 
15 Schergeschwindigkeit 11,8/s 
bei 20°C) 

Gehalt an Pirfenidon (HPLC) : 
Wertes 

Gehalt an Verunreinigungen und 
20 Zersetzungsprodukten : 
(HPLC, 100% Methode) 



Ergebnisse der Stabilitatspriif ungen : 

Zu Beginn lag eine homogene Creme vor. Die eine Halfte 
25 der Proben wurde bei Standardbedingungen (25°C +. 2°C, 
60% rh + 5%) gelagert, die zweite Halfte bei 31°C + 
2°C / 70% rh + 5%. Die Lagerung erfolgte wahrend 6 
Monaten. 



30 Die Proben aus beiden Lagerbedingungen waren nach 6 Mo- 
naten immer noch frei von Kristallen. Der pH-Wert, die 
Viskositat, der Wirkstoff gehalt und die Zersetzungs- 
produkte wiesen nur die ublichen Abweichungen auf, die 
im Schwank-ungsbereich der Analysemethode liegen. 

35 

Die Zubereitung des Beispiels 1 erwies sich damit als 
stabil und kann als eine pharmazeutisch akzeptable 
Formulierung eingesetzt werden. 
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BEISPIEL 2 

Analog Beispiel 1 wurde die folgende Cr erne - Formul ierung 
zubereitet : 



10 



15 



20 



25 



Bestandteile 


Mengenan t e i 1 


Pirf enidon 


5,0 g 


Solutol HS 15 


10,0 g 


Polypropylenglykol 


8,0 g 


Olsauredecylester 


3,0 g 


Mittelkettiges Triglycerid 


2,0 g 


Stearylsaure 


10,0 g 


Cetylstearylalkohol 


10,0 g ' j 


Natriummethylparaben 


0,2 g 


Natriumpropylparaben 


0,2 g ' 


Gereinigtes Wasser 


51,6 g 



Es wurde eine Creme mit den folgenden Eigenschaf ten 
erhalten : 



Erscheinungsbild : 
Kristalle 

pH (potentiometrisch) : 
Viskositat : 

( Rotations typ-Viskosimeter, 
Schergeschwindigkeit 11,8/s 
bei 20°C) 

Gehalt an Pirfenidon (HPLC) : 
Wertes 

Gehalt an Verunreinigungen und 
Zersetzungsprodukten : 
(HPIiC, 10 0% Methode) 



weiss, homogen; keine 
6,4 

47020 mPa.s 



100,8 % des theoretischen 



< 0, 1 % 



Ergebnisse der Stabilitatspriif ungen : 

Zu Beginn lag eine homogene Creme vor. Die eine Halfte 
der Proben wurde nun bei Standardbedingungen (25°C + 
2°C / 60% rh + 5%) gelagert, die zweite Halfte bei 31°C 
± 2°C, 70% rh ± 5%. Die Lagerung erfolgte wahrend 6 Mo- 
naten . 
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Dia Proben aus beiden Lagerbedingungen waren nach 6 
Monaten immer noch frei von Kristallen. Der pH-Wert, 
die Viskositat, der Wirkstof f gehalt und die Zer- 
setzungsprodukte wiesen nur die ublichen Abweichungen 
5 auf , die im Schwank-ungsbereich der Analysemethode 
liegen. 

Die Creme-Zubereitung des Beispiels 2 ist stabil und 
kann als eine pharmazeutisch akzeptable Formulierung 
10 eingesetzt werden . 

BEISPIEL 3 

Analog Beispiel 1 wurde die folgende Creme- Formulierung 
zubereitet: 

15 



Bestandteile 


Mengenanteil 


Pirfenidon 


5,0 g 


Solutol HS 15 


22, 0 g 


Polypropylenglykol 


3,0 g 


Olsauredecyl ester 


12,0 g 


Mittelkettiges Triglycerid 


9,0 g 


Stearins aure 


4,5 g 


Cetylstearylalkohol 


4,5 g 


Natriummethylparaben 


0,2 g 


Natriumpropylparaben 


0,1 g 


Natriummetabisulf it 


1,0 g 


Gereinigtes Wasser 


39,7 g 



Bei der Herstellung der Creme wurde Natriummetabisulf it 
zusammen mit Natriummethylparaben und Natriumpropyl- 
paraben in Wasser bei 70°C gelost. Ansonsten wurde wie 
20 in Beispiel 1 verfahren. 
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Es wurde eine Creme mit den folgenden Eigenschaf ten 
erhalten: 



Erscheinungsbild : 



weiss, homogen; keine 



5 



Kristalle 



pH (potentiometrisch) : 



6/3 



Viskositat : 



41256 mPa.s 



(Rotations typ-Viskosimeter # 
Schergeschwindigkeit 11, 8/s 



10 



bei 20°C) 



Gehalt an Pirfenidon (HPLC) : 



99,7 % des theoretischen 



Wertes 



Gehalt an Verunreinigungen und 



Zersetzungsprodukten : 



< 0,1 % 



15 (HPLC, 100% Methode) 

Ergebnisse der Stabilitatspruf ungen : 

Zu Beginn lag eine homogene Creme vor. Die eine Halfte 
der Proben wurde nun bei Standardbedingungen (25°C +. 
20 2°C, 60% rh + 5%) gelagert, die zweite Halfte bei 31°C 
+ 2°C, 70% rh + 5%. Die Lagerung erfolgte wahrend 6 
Monaten . 

Die Proben aus beiden Lagerbedingungen waren nach 6 Mo- 
25 naten immer noch frei von Kristallen. Der pH-Wert, die 
Viskositat, der Wirkstoff gehalt und die Zersetzungs- 
produkte wiesen nur die ublichen Abweichungen auf , die 
im Schwankungsbereich der Analysemethode liegen. 

30 Die Creme -Zubereitung aus Beispiel 3 ist stabil und fur 
pharmazeutische Anwendung geeignet . 



WO 2004/024152 




PCT/CH2003/000615 



- 19 - 



Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Creme-Zubereitung fur topische An- 
wendung in Form einer 6l-in-Wasser (o/w) Emulsion, zur 

5 Behandlung und/oder Vorbeugung von Hauterkrankungen, 
dadurch gekennzeichnet, dass diese in der lipophilen 
Phase die folgenden Bestandteile enthalt: 

(i) als Wirkstoff eine gegebenenf alls substituierte 1- 
Phenyl-2- (1H) -Pyridonverbindung, oder ein pharmazeu- 

10 tisch annehmbares Salz davon, 

(ii) mindestens einen oberf lachenaktiven Solubilisator 
mit einem HLB-Wert im Bereich von 15-20,, 

(iii) mindestens einen Emulgator mit einem HLB-Wert im 
Bereich von 8-15, sowie 

15 (iv) gegebenenf alls weitere an sich bekannte Trager- 

materialien und Additive ausgewahlt aus der Gruppe ent- 
haltend Triglyceride, Penetrationsverstarker , Konser- 
vierungsmittel und Antioxidationsmittel . 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
20 net, dass diese die olige Phase in einem Bereich von 

20-80 Gew.-% und die wasserige Phase in einem Bereich 
von 80-20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
erf indungsgemassen Zubereitung, enthalt. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
25 net, dass diese die olige Phase in einem Bereich von 

24.1-84.1 Gew.-% und die wasserige Phase in einem 
Bereich von 75.9-15.9 Gew.-%; vorzugsweise die olige 
Phase in einem Bereich von 37.2-65 Gew.-% und die 
wasserige Phase in einem Bereich von 35-62.8 Gew.-%, 
30 bezogen auf das Gesamtgewicht der erf indungsgemassen 
Zubereitung, enthalt . 

4. Zubereitung nach einem der Anspruche 1-3, dadurch 
gekennzeichnet , dass diese den Wirkstoff [Komponente 
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(i)] in einer Menge von 0.5-9 Gew.-%, und vorzugsweise 
in einer Menge von 3-7 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt- 
gewicht der Zubereitung, enthalt. 

5. Zubereitung nach einem der Anspruche 1-4, dadurch 
gekennzeichnet , dass diese den oberf lachenaktiven 
Solubilisator [Komponente (ii)] in einer Konzentration 
von 5-65 Gew.-%, und vorzugsweise in einer Konzentra- 
tion von 10-45 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Zubereitung, enthalt. 

6. Zubereitung nach einem der Anspruche 1-5, dadurch 
gekennzeichnet, dass diese den Emulgator, [Komponente 
(iii)] in einer Konzentration von 3-30 Gew.-%, und 

vorzugsweise in einer Konzentration von 5-12.5 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, enthalt. 

7. Zubereitung nach einem der Anspruche 1-6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass diese als Wirkstoff ein substituier- 
tes Pyridon der allgemeinen Formel (I) : 

H 

Oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, enthalt, 
worin R x und R 2 unabhangig voneinander (C^-C^) -Alkyl , 
Carboxyl (-COOH) oder -COOAlkyl (C^CJ bedeuten, und R 2 
zusatzlich auch Wasserstoff bedeutet . 

8. Zubereitung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, dass R x und R 2 als (C x -C 4 ) -Alkyl unabhangig von- 
einander Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
sek. -Butyl oder t -Butyl bedeuten und soweit R 1 und/oder 
R 2 einen Rest -COOAlkyl (C^-CJ bedeuten, darin der (C x - 
C 4 ) -Alkylrest eine der vorgehend fur R x und/oder R 2 
genannten Bedeutungen hat . 
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9. Zubereitung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass diese als Wirkstoff eine Verbindung der 
Formel (I) enthalt, worin R x (C^-Cj -Alkyl und R 2 
Wasserstoff oder (C l -C 4 ) -Alkyl , vorzugsweise worin R x 

5 Methyl und R 2 Wasserstoff bedeuten. 

10. Zubereitung nach einem der Anspruche 1-9, dadurch 
gekennzeichnet , dass der Wirkstoff als pharmazeutisch 
annehmbares Salz als Alkali- und Erdalkalisalz der mit 

10 Carboxyl subst ituierten Verbindung der Formel (I) , 

vorzugsweise als Natriumsalz oder Magnesiumsalz ; oder 
als Salz der Verbindung der Formel (I) , welche kein 
Carboxyl enthalt, mit Oxalsaure oder Bernsteinsaure. 

15 11. Zubereitung nach einem der Anspruche 1-10, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Wirkstoff eine der folgenden 
Verbindungen enthalt: 
5-Methyl-l-p-Tolyl-2- (1H) -Pyridon 

3- Methyl-l- Phenyl- 2- (1H) -Pyridon 
20 3-Ethyl-l-Phenyl-2- (1H) -Pyridon 

4- Isopropyl-l- Phenyl-2- (1H) -Pyridon 

5 - Methyl -1- Phenyl- 2- (1H) -Pyridon 
3-Methyl-l-Carboxyphenyl-2- (1H) -Pyridon 
5-Carboxy-l- Phenyl -2- (1H) -Pyridon 

25 4-Carboxymethyl-l-Phenyl-2- (1H) -Pyridon 

5-t-Butyl-l- (p-Carboxyethylphenyl) -2- ( 1H- ) Pyridon . 

12. Zubereitung nach einem der Anspruche 1-11, dadurch 
gekennzeichnet, dass der oberf lachenaktive Solubili- 

30 sator ausgewahlt ist aus der Gruppe enthaltend Di- 

ethylenglykolmonoethylether, Polyethylpropylenglykol- 
Copolymere, Cyclodextrine , Glyceryl monostearate , 
Sorbitanester , Polyoxyethylensorbitansaureester , Poly- 
vinylalkohol, Natriumlaurylsulf at (anionische) und 

35 Glycerylmonooleate . 



13. Zubereitung nach einem der Anspruche 1-12, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Emulgator ausgewahlt ist aus 
der Gruppe enthaltend anionische und nichtionische 
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Emulgatoren, anionische Emulgatorwachse, Cetylalkohol , 
Cetylstearylalkohol , Stearinsaure , Olsaure , Polyoxy- 
ethylen-Polyoxypropylen-Blockpolymere, Anlagerungs- 
produkte von 2 bis 60 Mol Ethylenoxid an Ricinusol 
5 und/oder gehartetes Ricinusol, Wollwachsol (Lanolin) , 
Sorbitanester, Polyoxyethylenalkylester , Polyoxyethy- 
len-Sorbitanfettsaureester oder Polyvinylalkohol , 
vorzugsweise aus Glycerinmonooleat oder Stearinsaure. 

10 14. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1-13, dadurch 
gekennzeichnet , dass das Triglycerid ausgewahlt ist aus 
der Gruppe enthaltend mittelkettige und hochmolekulare 
Triglyceride, vorzugsweise mittelkettige' Triglyceride 
als Glycerinester der Fettsauren mit 6-12 Kohlenstoff- 

15 atomen, vorzugsweise Capryl-Caprinsauretriglycerid . 

15. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1-14, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Eindringungsver starker ausge- 
wahlt ist aus der Gruppe enthaltend Isopropylmyristat , 

20 Olsaure, Natriumlaurylsulf at oder 1 , 2-Propandiol , 
vorzugsweise 1, 2-Propandiol . 

16. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1-15, dadurch 
gekennzeichnet, dass diese im weiteren Fettungsmittel , 

25 Losungsraittel, Konsistenzgeber und/oder Hydrotrope 
enthalten. 

17. Zubereitung nach- einem der Anspriiche 1-16, dadurch 
gekennzeichnet, dass diese die folgenden Komponenten 

30 enthalt: 

(a) 3-7 Gew.-% Wirkstoff 

(b) 3-30 Gew.-% Emulgator 

(c) 5-65 Gew.-% oberf lachenaktiver Solubilisator 

(d) 5-30 Gew. -%Triglycerid 

35 (e) 2-20 Gew.-% Penetrationsverstarker 

(f) 2-20 Gew,-% Fettungsmittel 

(g) 3-30 Gew.-% Konsistenzgeber 

(h) 0,01-3 Gew.-% Konservierungsmittel 

(i) 0,1-5 Gew.-% Antioxidationsmittel 
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(k) 1-50 Gew.-% Losungsmittel 

(1) gereinigte Wasser ad 100 Gew.-% (d.h.20-80 Gew.-% Wasser, 
insbesondere 15.9-75.9 Gew.-%). 

5 18. Zubereitung nach einem der Anspruche 1-16, dadurch 
gekennzeichnet, dass die folgenden Komponenten enthalt : 

- 3-7 Gew.-% Wirkstoff 

- 5-12,5 Gew. Cetylstearylalkohol 

- 10-45 Gew. -% Macrogol-15-hydroxystearat 
10 - 7-20 Gew.-% mittelkettiges Triglycerid 

- 3-10 Gew. -% Propandiol 

3-10 Gew, -% Olsauredecylester 

- 5-12,5 Gew.-% Stearinsaure 

0,02-3 Gew.-% Natriummethylparaben und 
15 Natriumpropylparaben- 

- 0,2-3 Gew.-% Natriummetabisulfit 
1-50 Gew.-% Losungsmittel 

- Gereinigtes Wasser ad 100 Gew.-%. 

19. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach 
20 einem der Anspriiche 1-18, dadurch gekennzeichnet , dass 

man in separaten Vorrichtungen, die lipophilen Bestand- 
teile zum Zusammenschmelzen bringt und die Schmelze auf 
60-80°C erwarmt, und die wassrige Phase auf dieselbe 
Temperatur erwarmt; anschliessend die wassrige Phase in 
25 die olige Phase eingearbeitet , die Mischung homogen 

emulgiert und bis zur halbfesten Creme ruhrt, wobei der 
pH-Wert gegebenfalls auf 5-7,5 eingestellt wird. 

20. Verwendung der Zubereitung nach einem der 

30 Anspruche 1-18 als topische Creme- Zubereitung fur die 
Behandlung oder Prophylaxe von Hauterkrankungen, 
vorzugsweise fur die Behandlung und Prophylaxe von 
Hauterkrankungen fibrotischer Natur, insbesondere 
fibrose Lasionen, multiple Warzen, Kontaktdermatitis , 

35 Keloide, sowie zur Forderung der Heilung von Brand- 
wunden und zur postoperativen Wundversorgung . 
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